Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Studium Ksztatcenia Podyplomowego

Wydziat Farmaceutyczny

Opieka farmaceutyczna nad pacjentem z miastenia

Praca pogladowa przygotowana w ramach specjalizacji z farmacji kliniczne;j

mgr farm. Lucyna Gtowacka

Kierownik Specjalizacji mgr farm. Agnieszka Jorczyk-Kuchenbeker

Warszawa 2026 .



Wykaz wybranych skrétow

MG miastenia uogdlniona (ang. myasthenia gravis)

AChR receptor acetylocholinowy

Anty-AChR autoprzeciwciata p/AChR

MuSK receptor kinazy tyrozynowej (ang. muscle, skeletal, receptor tyrosine)
Anty-MuSK autoprzeciwciata p/MuSK

LRP4 biatko LRP4 (ang. lipoprotein receptor-related protein 4)

Anty-LRP4 autoprzeciwciata p/LRP4

GKS glikokortykosteroidy

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

ChPL charakterystyka produktu leczniczego
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1. Podstawowe informacje o MG (Myasthenia gravis).

Miastenia, MG (Miastenia rzekomoporazna, Mpyasthenia gravis, choroba Erba-Goldflama), jest
nabyta chorobg autoimmunologiczng, cechujgcy sie wystepowaniem autoprzeciwciat 1gG przeciw
biatkom ztgcza nerwowo-miesniowego — receptorowi acetylocholiny (AChR), kinazie tyrozynowej
swoistej dla miesni (muscle-specific tyrosine kinase — MuSK) lub — rzadziej — biatku podobnemu do
receptora LDL typu 4 (low density lipoprotein receptor-related protein 4 — LRP4) i innym biatkom [1].

U czesci chorych stwierdza sie przetrwatg grasice lub jej przerost — wyzwala to produkcje przeciwciat
anty-AChR, u ok. 10% - nowotwor grasicy — grasiczaka.

Pierwszy opis choroby pojawity sie w XVII wieku, w 1672 roku przez Thomasa Willisa, pod koniec XIX
objawy choroby zostaty opisane przez Samuela Wilksa, Wilhelma Erba i Samuela Goldflama. W 1895
roku przez Friedricha Jolly zostat uzyty termin ,,myasthenia gravis pseudoparalytica”. Na poczatku XX
wieku Carl Weigert stwierdzit zwigzek miedzy patologia grasicy a miastenig, a w 1912 roku zostata
przeprowadzona pierwsza tymektomia w terapii miastenii przez Ferdinanda Sauerbrucha. Mary
Broadfoot Walker, szkocka lekarka, jako pierwsza wykazata skutecznos¢ fizostygminy w leczeniu MG [4],
zastgpiong pdzniej neostygming, a potem inhibitorami acetylocholinoesterazy o dtuzszym czasie
dziatania.

2. Mechanizm choroby, objawy, epidemiologia.

Wytwarzanie autoprzeciwciat i ich obecno$é to podstawowy czynnik w patogenezie MG. Wigzanie sie
autoprzeciwciat z receptorami AChR, MusK, lub LRP4 zaburza przewodnictwo nerwowo — mie$niowe.
Daje to objawy narastania zmeczenia i pogarszania sity miesni, zwtaszcza w trakcie aktywnej,
powtarzalnej czynnosci (np. chodzenie, Zzucie, moéwienie). Ten objaw to apokamnoza, jest
charakterystycznym wskaznikiem miastenii i ustepuje po odpoczynku. Zazwyczaj objawy nasilajg sie
wieczorem. Ostabienie i zmeczenie moze dotyczy¢é réinych obszaréow ciata. Charakterystycznym
objawem dla ok. 50% osdb u ktérych rozwija sie miastenia, jest ostabienie tylko miesni oczu, co objawia
sie podwdéjnym widzeniem (diplopia) opadaniem powiek (ptoza), ostabieniem widzenia — ta postac
choroby to miastenia oczna. U wiekszosci chorych z tg postacia MG w ciggu dwéch lat choroba rozwija
sie w postac uogdlniong — zjawisko ostabienia miesni zaczyna dotykaé innych obszaréw — twarzy, szyi,
ramion, nég. Jezeli zaburzenia dotyczg miesni opuszkowych, skutkuje to zaburzeniami mowy, potykania
i zucia. Miesnie opuszkowe to grupa miesni jezyka, gardta krtani i podniebienia miekkiego, objawy
zaburzenia ich pracy to m.in. dyzartria (zaburzenia mowy), czasem zmniejszanie natezenie gtosu
podczas méwienia (zacichanie mowy), dysfagia (zaburzenia potykania - objaw ten stanowi duze
zagrozenie przez ryzyko zachtysniecia sie), ostabienie miesni zwaczowych (problemy podczas gryzienia
i zucia pokarmoéw statych). Innym charakterystycznym objawem jest zmiana mimiki (zmniejszona
ruchomos$¢ twarzy, miasteniczny usmiech, ,usmiech Giocondy”). Ostabienie miesni oddechowych —
przepony i miesni miedzyzebrowych — objawia sie trudnosciami w oddychaniu i jest objawem
powaznym, alarmowym, wymagajacym natychmiastowej pomocy medycznej. Moze prowadzi¢ do
stanu zagrozenia zycia — przetomu miastenicznego.

Pierwsze objawy sg czesto niecharakterystyczne, pacjenci czesto skarzg sie na bdle i zmeczenie,
sennos¢, problemy z widzeniem, co powoduje konsultacje u lekarzy réznych specjalnosci, np. okulistow,
laryngologéw, i czasem diagnoza zostaje postawiona nawet kilka lat po pierwszych objawach. Zdarza



sie, ze pacjenci sg odbierani przez otoczenie jako ,leniwi”, z powodu szybkiego meczenia sie, czestego
odpoczynku lub potrzeby drzemek.

W miastenii nastepujg dtuzsze lub krétsze okresy remisji i zaostrzen, czynnikami wywotujgcymi te
ostatnie czesto sg m.in.: infekcje, stres, leki nasilajgce objawy, wysoka temperatura (przegrzanie, upat),
zmeczenie i wysitek, operacja, cigza, okres potogu, czasem brak uchwytnej przyczyny.

U ok. 50% chorych po wieloletnim leczeniu dochodzi do remisji objawéw definiowanej jako ,bez
objawow, bez lekéw”, a u ok. 10% pacjentow dochodzi¢ moze w pierwszych latach leczenia do
samoistnej remisji [5].

Charakterystycznym zjawiskiem jest to, ze objawy, stopien ich nasilenia, przebieg choroby, remisje
i zaostrzenia, reakcja na leczenie — sg u kazdego pacjenta unikalne i zréznicowane. Dlatego choroba ta
bywa okreslana tez mianem ,,choroby ptatka sniegu” — tak, jak nie ma dwéch identycznych ptatkéw
$niegu, tak kazdy pacjent jest unikalny i rozwdj choroby nie przebiega wedtug przewidywalnego wzoru.

Dobdr lekéw, dawka, czas trwania kuracji jest dostosowane do aktualnego stanu pacjenta, nasilenia
objawdéw i wymaga monitorowania i modyfikowania przez lekarza neurologa, majgcego doswiadczenie
w leczeniu MG. Bardzo wazna jest edukacja pacjenta i wspdtpraca pacjenta z lekarzem prowadzgcym.
Pacjent musi by¢ Swiadomy, jakie zjawiska, leki, bodZzce mogg by¢ potencjalnym wyzwalaczem zaostrzen
choroby, mieé¢ swiadomosé mogacych wystgpi¢ objawdw niepozgdanych, interakcji z lekami innymi niz
przyjmowanymi przez pacjenta do leczenia MG. Pacjent powinien umieé rozpoznac zjawiska alarmowe,
»czerwone flagi”, ktére wymagaja natychmiastowego wezwania pomocy medycznej.

Miastenia jest chorobg rzadka. Dotyczy obu ptci i réznych grup wiekowych, takze wieku dzieciecego. Na
Swiecie na miastenie choruje od 150 do 200 na milion oséb. W Polsce na MG moze chorowa¢ nawet
10 tys. oséb [3].

Wystepujg dwa szczyty zachorowan: do 40 r.z. (2-3 razy czesciej chorujg kobiety) i po 60 r.z. (czesciej
choruja mezczyzni) [1].

W miastenii dzieciecej przewaga dziewczat jest mniejsza, dzieci ponizej 16 lat stanowig 10-16%
przypadkéw miastenii [2]. W przypadku urodzenia dziecka przez kobiete chorujacg na MG u 12%
noworodkéw wystepuje miastenia przejsSciowa noworodkow, przyczyng jest bierny transfer przeciwciat
anty-AChR drogg tozyska. Zjawisko to charakteryzuje sie ostabieniem miesni noworodka, co manifestuje
sie problemami ze ssaniem, potykaniem pokarmu, co niesie za sobg ryzyko zachtys$niecia, a czasem tez
trudnosciami z oddychaniem. U 20% noworodkéw nasilenie objawdw nie jest duze, jednak wiekszos¢
wymaga podawania lekdw, a problemy z zachty$nieciem i niewydolnoscia oddechowa sg przyczyng
Smiertelnosci noworodkdw z tg chorobg na poziomie 11% [3]. Objawy te, pojawiajgce sie nawet kilka
godzin po urodzeniu, trwajg maksymalnie do 40 dni.

3. Klasyfikacja MG.
Ze wzgledu na podtypy MG wyrdznia sie;

e MG o wczesnym poczatku — wiek zachorowania do 50 r.z., gtdwnie kobiety (rozrost grasicy)
e MG o pdéznym poczatku — wiek zachorowania po 50 r.z. — gtéwnie mezczyzni (zanik grasicy)
e MG zwigzana z grasiczakiem (10-15%)

e MG oczna

e MG seronegatywna (bez wykrywalnych przeciwciat)



Ze wzgledu na cechy kliniczne i nasilenie objawéw ma zastosowanie klasyfikacja kliniczna MGFA
(ang. Myasthenia Gravis Foundation of America), ktéra dzieli MG na 5 klas i kilka podklas.

l. Miastenia oczna

II.  A-tagodna miastenia uogdélniona
B-Miastenia uogdélniona umiarkowana do ciezkiej

Il. Miastenia ostra lub ciezka uogdlniona z niewydolnoscia oddechowg, staba odpowiedZ na
leczenie

V. Miastenia pdzna, ciezka ze znaczgcg symptomatologig opuszkowa, przejscie ze stanu I/1l do
objawéw stadium Il ponizej 2 lat

V. Miastenia z przetlomem miastenicznym, zdefiniowana jako intubacja z wentylacjg mechaniczng
lub bez niej, z wyjatkiem rutynowej opieki pooperacyjnej

4. Diagnostyka MG.

Podstawowym elementem w diagnostyce miastenii jest ocena kliniczna ze szczegélnym
uwzglednieniem meczliwosci miesni (ostabienia nasilajgcego sie pod wptywem wysitku) oraz
zmiennosci nasilenia objawdw w czasie [4].

U pacjentéw z objawami klinicznymi wykonuje sie testy serologiczne na obecnos¢ przeciwciat;

U ponad 85% chorych na MG sg obecne przeciwciata klasy 1gG przeciw receptorowi
acetylocholiny (AChR) — gtéwnemu receptorowi w ztgczu nerwowo-miesniowym. Jezeli nie
stwierdza sie w badaniu tych przeciwciat, a jest podejrzenie miastenii, nalezy wykonaé
oznaczenie przeciwciat anty-MuSK.

e U ok. potowy pacjentéw bez przeciwciat anty-AChR wystepujg przeciwciata przeciwko swoistej
dla miesni kinazie tyrozynowej (muscle-specific kinase — MuSK), ktdra jest enzymem kluczowym
dla prawidtowego funkcjonowania ztgcza nerwowo-miesniowego.

MuSK jest biatkiem btonowym, ktéry odgrywa istotng role w przekazywaniu sygnatu z uktadu
nerwowego do miesnia. Obecnos¢ przeciwciat przeciwko MuSK (anty-MuSK) zaburza ten
sygnat. Jest mozliwe jednoczesne wystepowanie obu typdw przeciwciat.

e Jezeli nie stwierdzono przeciwciat wyzej wymienionych, oznacza sie przeciwciata antyLRP4,
ktérych dziatanie polega na zmniejszaniu aktywacji biatka MuSK i zaburzeniu grupowania
receptoréw acetylocholiny co prowadzi do nieprawidtowego funkcjonowania synapsy.
Przeciwciata anty-LRP4 wystepujg u ok 13% chorych bez przeciwciat anty-AChR i anty-MuSK.

e U ok. 6% pacjentéw nie stwierdza sie zadnych przeciwciat. Dalsza diagnostyka MG w tym
przypadku polega na wykonaniu testéw elektrofizjologicznych, takich jak elektrostymulacyjna
préba meczliwosci oraz elektromiografia pojedynczego widékna miesniowego.

e U pacjentéw, u ktdrych nie stwierdzono przeciwciat, nie wykazano zaburzen w testach
elektrofizjologicznych, mozna wykona¢ prébe farmakologiczng z inhibitorami
acetylocholinoesterazy; poprawa po podaniu lekéw moze potwierdza¢ diagnoze miastenii, ale



nalezy w tym przypadku bra¢ pod uwage inne choroby, gdzie podanie tych lekéw przynosi
poprawe, np. w chorobie neuronu ruchowego i neuropatiach nerwéw czaszkowych [4]

e U kazdego nowego pacjenta ze zdiagnozowang MG wykonuje sie badanie obrazowe
pozwalajgce na rozpoznanie lub wykluczenie grasiczaka. Grasiczak jest nowotworem
wywodzgcym sie z grasicy i ok. 30-50% pacjentéw z grasiczakiem cierpi na MG. Tymektomia
(usuniecie chirurgiczne guza) przynosi poprawe w obszarze objawdéw MG u pacjentéw.

5. Leczenie MG

Dzieki postepowi w diagnostyce i leczeniu, Smiertelno$¢ z powodu miastenii jest niska, a prawidtowo
leczona nie skraca dtugosci zycia. Najpowazniejszym, zagrazajgcym zyciu stanem naglym w MG jest
przetom miasteniczny (myasthenic crisis). W obecnych czasach $miertelnos¢ w przebiegu przetomu
miastenicznego spadta ponizej 5%, ale historycznie wynosita nawet 75%.

W leczeniu MG stosuje sie:

Leczenie objawowe

Leczenie immunosupresyjne

Leczenie operacyjne (tymektomia)

Leczenie immunoglobulinami - w przelomie miastenicznym i zagrazajagcym przetomie
miastenicznym

E. Leki biologiczne
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A. Leczenie objawowe

Majg tu zastosowanie leki z grupy odwracalnych inhibitoréw acetylocholinoesterazy, (posrednich
parasympatykomimetykdw lub cholinomimetykéw, lekéw parasympatykomimetycznych Ilub
cholinomimetycznych), ktére sg pochodnymi kwasu karbaminowego (grupa fizostygminy).

Stosowanie tych lekéw ma na celu zwiekszenie stezenia acetylocholiny. Ich mechanizm dziatania
polega na tym, ze wchodzg one w reakcje z centrum esterazowym acetylocholinoesterazy , prowadzac
do powstania estréw karbaminowych tego enzymu, czego skutkiem jest zahamowanie rozktadu
acetylocholiny [6].

Fizostygmina jest gtéwnym alkaloidem bobu kalabarskiego, stosowana gtdwnie jako antidotum w
zatruciach zwigzkami o dziataniu parasympatykolitycznym (atropina), ma strukture aminy
trzeciorzedowej i dobrze przenika do OUN.

Metylosiarczan neostygminy — nie przenika bariery krew-mdzg, wskazany jest w leczeniu MG, jak
réwniez w leczeniu atonii jelit i pecherza moczowego (podanie i.m., s.c.), stuzy tez do znoszenia
dziatania stabilizujgcych srodkéw zwiotczajgcych miesnie (podanie i.v.).

Bromek pirydostygminy — stabszy niz neostygmina, wyrdznia sie jednak réwnomiernym ujawnianiem
sie efektéw dziatania, dtuzszym czasem dziatania i szerszym zakresem terapeutycznym [6]. Preparat



wystepuje w tabletkach drazowanych, nazywa sie Mestinon, w dawce 60mg. W leczeniu miastenii u
dorostych i dzieci od 12 r.z. stosuje sie 30mg do 180mg kilka razy na dobe, w okresach, kiedy potrzebne
jest uzyskanie mozliwie najwiekszej sity fizycznej (np. przed wstaniem z tézka, przed positkami). Produkt
zwykle dziata przez 3-4 godziny od zazycia (w przypadku, gdy przyjety zostanie przed udaniem sie na
spoczynek nocny, dziata ok. 6 godzin). Catkowita dawka dobowa wynosi zwykle od 120mg (2 tabletki)
do 1200mg (20 tabletek), cho¢ moze byé konieczne stosowanie wiekszych dawek, zgodnie ze
schematem ustalania dawki [7]. Jesli objawy MG sg satysfakcjonujgco kontrolowane Mestinonem w
dawce 240-300mg dziennie, nie ma potrzeby wtgczania leczenia immunosupresyjnego. U niewielkiego
odsetka pacjentéw z MG ze wzgledu na nasilone objawy cholinergiczne , preferowanym lekiem
objawowym jest chlorek ambenonium — Mytelase, w tabletkach po 10mg [5]. Dawkowanie jest
ustalane indywidualnie przez lekarza dla kazdego pacjenta ze wzgledu na rdzny stopien nasilenia
choroby u poszczegdlnych oséb i indywidualne réznice we wrazliwosci na leki cholinomimetyczne [9].
Innym preparatem doustnym, stosowanym u czesci pacjentéw, jest bromek distygminy — Ubretid, 5mg,
tabletki. Dziata znacznie dtuzej niz Mestinon (okres péttrwania bromku pirydostygminy to 1,5 godz., a
bromku distygminy to 65-69 godzin). Podczas stosowania leku Ubretid nalezy uwzgledni¢ opdzniony
poczatek i dtugotrwaty okres dziatania, a takze indywidualng reakcje pacjenta na jego zastosowanie.
Dawkowanie nalezy ustalaé indywidualnie [8].

Przedawkowanie inhibitoréw acetylocholinoesterazy moze skutkowaé przetomem cholinergicznym.
Objawy przedawkowania wynikajgce gtéwnie z ich dziatania na receptor muskarynowy moze
obejmowaé objawy m.in. Slinotok, wydzielanie $luzu oskrzelowego, tzawienie, nasilenie perystaltyki,
biegunke, wymioty, wzmozone oddawanie moczu. Nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
inhibitoréw acetylocholinoesterazy, wymagana jest pilnie intensywna opieka medyczna i wentylacja
mechaniczna. Akronim SLUDGE-BBB utatwia zapamietanie tych objawdéw [10]:

e S—Salivation (Slinotok)

e L —Lacrimation (tzawienie)

e U - Urination (wzmozone oddawanie moczu)

e D —Defecation/ Diarrhea (biegunka, skurcze jelit)

e G — Gastrointestinal distress (zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty)
e E— Emesis (wymioty)

e B - Bradycardia

e B - Bronchoconstriction (skurcz oskrzeli)

e B - Bronchorrhea (nadmierna wydzielina w drogach oddechowych)

Przetom cholinergiczny nalezy odrézni¢ od przetomu miastenicznego, ktory jest nagtym, zagrazajgcym
Zyciu zaostrzeniem miastenii, z ostabieniem mies$ni oddechowych i opuszkowych, charakteryzujgcym
takimi objawami, jak:

e Ostra niewydolnosé oddechowa, z dusznoscig w pozycji lezgcej
e Dysfagia — zaburzenia potykania, dyzartria — zaburzenia mowy, zaburzenia zucia
e Tachykardia, rozszerzone zrenice, blados¢, zimna skéra

Czynnikiem wyzwalajgcym czesto jest infekcja, niewtasciwe stosowanie lekéw, silny stres fizyczny lub
psychiczny. Przetom miasteniczny jest sytuacja wymagajgcg natychmiastowej interwencji medycznej,
konieczne jest natychmiastowe wezwanie pomocy i leczenie na OIOM.



B. Leczenie immunosupresyjne

Kiedy leczenie inhibitorami acetylocholinoesterazy nie wystarcza do kontrolowania objawéw MG,
wtgczane sg lekiimmunosupresyjne. Lekami pierwszego wyboru sg glikokortykosteroidy (GKS). Leczenie
zaczyna sie od dawki 15-20mg prednizonu, stopniowo zwiekszajgc dawke do dawki skutecznej, nie
wiekszej niz Img/kg m.c., po uzyskaniu dawki optymalnej, ktéra umozliwita stabilng poprawe, mozna
stopniowo redukowaé dawke do minimalnej dawki skutecznej, ktéra ustalana jest indywidualnie [5].
Czas leczenia glikokortykosterydami jest zazwyczaj nie krétszy niz 6-12 miesiecy, czasem kilka lat, a
czasem dozywotnio. Jesli leczenie nie jest zadowalajgce, mozna wtgczy¢ leczenie innymi niz prednizon
lekami immunosupresyjnymi, lub tgcznie z prednizonem w matej dawce. Leki stosowane w MG to;
azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna A, cyklofosfamid, takrolimus.

C. Leczenie operacyjne (tymektomia)

Usuniecie grasicy zwieksza prawdopodobierstwo poprawy lub osiggniecia minimalnego nasilenia
objawoéw, tymektomia zalecana jest u pacjentow z seropozytywng miastenig uogdlniong o wczesnym
poczatku w pierwszych latach od zachorowania.

U pacjentdw ze wskazaniem onkologicznym (grasiczak) wykonuje sie tymektomie niezaleznie od
nasilenia objawéw MG (oczna czy uogdlniona)([5].

D. Leczenie immunoglobulinami - w przetomie miastenicznym i zagrazajagcym przetomie
miastenicznym

W ramach programu lekowego (zatgcznik B.67. — Leczenie immunoglobulinami chordb
neurologicznych) udostepniona jest terapia immunoglobuling, przy jednoczesnym wystgpieniu MG -
jako choroby o podtozu autoimmunologicznym z obecnoscia okreslonych przeciwciat — oraz
wystepowaniu jednoczesnie jednego z warunkdow - m.in. spadku saturacji, narastania zaburzen
oddechowych wymagajgcych mechanicznej wentylacji i narastajgcego zespotu opuszkowego, braku
skutecznosci leczenia kortykosteroidami lub przeciwwskazan do ich stosowania, terapii pomostowej
przed zabiegiem operacyjnym, nasilenia objawdw miastenii w okresie cigzy. Immunoglobulina
podawana jest w dawce 0,4 g/kg m.c. iv., ogotem dawka leku 1-2 g/kg m.c., w ciggu 2-5 dni [11]. Dzieki
intensywnemu leczeniu (poza leczeniem immunoglobulinami moze by¢ zastosowana plazmafereza —
wymiana osocza, 3-6 zabiegdw), poprawe uzyskuje sie szybko, nawet w ciggu kilku dni.

E. Leki biologiczne

U pacjentdw, u ktérych leczenie tradycyjnymi lekami immunosupresyjnymi nie przynosi wystarczajgcej
poprawy, w ramach programu lekowego (zatgcznik B.157. — Leczenie chorych z uogdlniong postacig
miastenii) udostepnione s3 terapie trzema lekami biologicznymi — rytuksymabem, efgartigimodem alfa
i rawulizumabem, zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami [12].

Kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmujg obejmujg stan kliniczny pacjenta i jego status
serologiczny; obecnos$¢/brak autoprzeciwciat anty-AChR, anty-MuSK lub anty-LRP4. U pacjentéw
z obecnoscig anty-AChR sg dopuszczone efgartigimod alfa, rawulizumab i rytuksymab. U pacjentéw
z anty-MuSK i anty-LRP4 — dostepny jest w tym programie rytuksymab. U pacjentéw seronegatywnych



— rytuksymab warunkowo (po wykluczeniu wrodzonego zespotu miastenicznego lub zespotu
miastenicznego Lamberta-Eatona).

Rytuksymab to chimeryczne monoklonalne przeciwciato anty-CD20, tgczace sie wybidrczo z antygenem
CD20 na powierzchni limfocytéw B, prowadzac do ich zniszczenia. Jest zarejestrowany do leczenia
chtoniakéw, przewlektej biataczki limfocytowej (PBL), reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS),
pecherzycy zwyktej [13]. Jest rowniez stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label)
w niektérych chorobach o podfozu autoimmunologicznym, hematologicznych, neurologicznych,
reumatologicznych. Preparaty rytuksymabu refundowane w tym programie to Riximyo, Ruxience,
Truxima [14].

Schemat leczenia rytuksymabem w MG w ramach programu lekowego:

e Leczenie inicjujace — maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.) 375 mg/m? pow. ciata podawana
co tydzien przez kolejne 4 tygodnie lub dwie dawki po 1 g w odstepie 2 tygodni

e Leczenie podtrzymujace — maksymalna dawka rytuksymabu (i.v.) 375 mg/m? pow. ciata lub
500 mg podawane w odstepach minimum 6 miesiecy

Efgartigimod alfa —fragment ludzkiego przeciwciata IgG1, skonstruowany w taki sposdb, aby zwiekszy¢
jego powinowactwo do noworodkowego receptora Fc (neonatal Fc Receptor, FcRn), dzieki czemu lek
taczy sie z FcRn, co skutkuje zmniejszeniem stezenia przeciwciat 1gG, wtgczajgc w to autoprzeciwciata
patogenne, nie wptywa na stezenie innych immunoglobulin, takich jak IgA, IgD, IgE, IgM ani albumin.

Preparat leczniczy to Vyvgart 20mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka
o pojemnosci 20ml zawiera 400mg efgartigimodu alfa [15].

Zalecana dawka to 10mg/kg masy ciata w postaci wlewu dozylnego podawanego w cyklach raz
w tygodniu przez 4 tygodnie. U pacjentdw o masie ciata 120 kg lub wiekszej zalecana dawka wynosi
1200mg na wlew. Kolejny cykl leczenia nalezy stosowad zgodnie z oceng kliniczng, najwczesniejszy czas
rozpoczecia kolejnego cyklu wynosi 7 tygodni od pierwszego wlewu w kolejnym cyklu[12].

Rawulizumab — to przeciwciato monoklonalne, wigzgce sie z biatkiem C5 dopetniacza, hamujac w ten
sposob jego rozktad na biatko C5a i C5b, co zapobiega tworzeniu kompleksu atakujgcego btone, ktéry
u pacjentéw z MG powstaje w zfgczu nerwowo — miesniowym i prowadzi do uposledzenia
przewodzenia nerwowo — miesniowego.

Preparat leczniczy to Ultomiris, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1100 mg (fiolka
o pojemnosci 11 ml) oraz 300 mg (fiolka o pojemnosci 3 ml). Maksymalna dawka nasycajgca to 3000
mg podana w infuzji dozylnej, maksymalna dawka podtrzymujgca to 3600 mg, pierwszg dawke
podtrzymujacg nalezy podad 2 tygodnie po dawce nasycajacej, a kolejne dawki podtrzymujgce nalezy
podawad w infuzji dozylnej co 8 tygodni [12]. Ze wzgledu na mechanizm dziatania rawulizumabu jego
stosowanie zwieksza podatnosé pacjenta na zakazenie meningokokowe/posocznice meningokokowa
(wywotane przez Neisseria meningitidis) — w celu zmniejszenia ryzyka konieczne jest zaszczepienie
przeciwko zakazeniom meningokokowym wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
rawulizumabem [16].
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6. Pacjent z MG w aptece.

Zmeczenie, czasem narastajgce w ciggu dnia, potrzeba odpoczynku, ,brak sit” —to czeste problemy,
z jakimi przychodzg pacjenci do farmaceuty pracujgcego w aptece ogdlnodostepnej. Bardzo czesto jest
to po prostu skutek przepracowania, braku odpoczynku, zbyt matej ilosci snu
i innych czynnikéw zwigzanych z konieczno$cig podotania codziennym obowigzkom. Farmaceuta
powinien by¢ wyczulony jednak na wspétwystepowanie takich objawdéw, jak: opadanie powiek,
podwdjne widzenie, ktére pojawiajg sie bardzo czesto obok zmeczenia w miastenii jako pierwsze.
Zwazywszy, ze od wystgpienia pierwszych charakterystycznych objawéw do diagnozy mija kilka
miesiecy do nawet kilku lat, a pacjenci majg duze zaufanie do wiedzy farmaceutéw, bardzo
prawdopodobne jest, ze pierwszg osobg, u ktérej bedzie szukat pomocy pacjent z pierwszymi objawami
MG, bedzie farmaceuta. Kolejng ,,czerwong flagg” jest to, ze ostabienie narasta w czasie aktywnosci,
a po odpoczynku zmniejsza sie lub znika (apokamnoza), np. problemy z méwieniem nie wystepujg rano,
nasilajg sie w ciggu dnia coraz bardziej z uptywem czasu az do wieczora, po odpoczynku nocnym pacjent
wstaje rano bez tych objawdw, zjawisko jednak zaczyna znowu pojawia¢ sie wg schematu
z poprzedniego dnia. Sg to objawy, przy ktdrych nalezy pacjenta skierowac do lekarza, wymagajg dalszej
diagnostyki. Objawami alarmowymi s3: narastajgca dusznos$¢, trudnosci w potykaniu i mowie —
wymagajg jak najszybszej interwencji medycznej (wezwanie pomocy, SOR).

7. Opieka farmaceutyczna nad pacjentem z MG.

Opieka farmaceutyczna nad pacjentem z MG moze obejmowac obszary takie jak:

1. Edukacja dotyczgca przyjmowania lekéw podstawowych;

e Przekazanie informacji o koniecznosci Scistego przestrzegania schematu przyjmowania lekdw,
oraz o koniecznosci zabrania ze sobg wystarczajacej porcji lekdéw przy planowaniu wyjsé
i wyjazddw, poniewaz opuszczenie dawki moze przynies¢ natychmiastowe nasilenie objawodw
(koniecznos¢ noszenia leku podstawowego ze sobg na wypadek nieoczekiwanych zmian planu
dnia, miejsc przebywania).

e Omowienie czasu przyjmowania leku wzgledem positku (np. leku Mestinon nie nalezy
przyjmowac z positkami, gdyz opdznia to wystgpienie jego dziatania [17], a ponadto moze by¢
korzystne przyjecie leku 30-60 minut przed jedzeniem, gdyz zapobiegnie to ostabieniu miesni
w czasie positku).

e W celu zapobiegania pominiecia dawki lub zazycia dawki podwdjnej — w ramach wsparcia
W wypracowaniu  systemu regularnego  przyjmowania lekdw -  wskazanie
rozwigzan technologicznych, jak aplikacje przypominajgce w smartfonach, np. aplikacja
mojelKP, gdzie w sekcji ,przypomnienie o lekach” mozna ustawi¢ przypomnienie
o koniecznos$ci przyjecia leku (ktére bedzie pojawiato sie bez logowania do aplikacji). Pomocne
mogg by¢ kasetki na leki, stworzenie harmonogramu na papierze i umieszczenie
w widocznym miejscu. Jesli to mozliwe, korzystna bedzie tez edukacja oséb bliskich pacjenta.

e Rozpoznawanie objawéw przedawkowania leku (SLUDGE-BBB) i przekazanie informac;ji
o koniecznosci wezwania pomocy lekarskiej lub udania sie do najblizszego SOR.
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Informacje dotyczace lekdw immunosupresyjnych — pory dnia, regularnosé¢, ostrzezenie przed
naglym odstawieniem leku, samodzielng zmiang dawki, koniecznos$¢ Scistego przestrzegania
zalecen lekarza przy redukcji dawki GKS.

Edukacja dotyczaca lekéw zabronionych, przeciwwskazanych i wymagajacych szczegdlnej
ostroznosci;

Przekazanie informacji pacjentowi, ze powinien poinformowa¢ o diagnozie lekarza rodzinnego
i innych specjalistow, u ktorych sie leczy na inne choroby. Procedury medyczne i zabiegi
operacyjne ktdre wigzg sie ze znieczuleniem muszg byc¢ konsultowane z lekarzem neurologiem
prowadzgcym, pacjent musi zgtosi¢ na konsultacji u anestezjologa, Zze choruje
na MG. Nie wszystkie srodki znieczulajgce mogg by¢ stosowane u pacjentéw z MG.

Wskazanie pacjentowi listy lekdw, jakich musi unika¢ lub stosowac z duzg ostroznosciag. Do tych
lekéw nalezg m.in.:

- niektére antybiotyki; aminoglikozydy (gentamycyna, neomycyna, tobramycyna, amikacyna),
fluorochinolony (ciprofloksacyna, lewofloksacyna), makrolidy (erytromycyna, klarytromycyna,
azytromycyna), szczegdlnie ryzykowna — telitromycyna

- Leki sercowo — naczyniowe; beta-blokery, np. propranolol, metoprolol

- statyny — atorwastatyna, rosuwastatyna, simwastatyna

- niektdre leki antyarytmiczne — prokainamid

- blokery kanatu wapniowego — diltiazem, werapamil

- magnez i.v., ostroznie z suplementami OTC

Liste lekdw mogacych pogorszy¢ MG mozna pobrac ze strony Myasthenia Gravis Foundation
of America (Cautionary Drugs) [18].

Poinformowanie pacjenta, aby nie stosowat zadnych nowych preparatéw ,na wtasng reke”,
wigczajac w to suplementy diety, szczegdlnie unikat niesprawdzonych zrédet informacji

o leczeniu i preparatach pomocniczych oraz tzw. alternatywnych sposobéw leczenia.

W obecnych czasach jest duza dostepnosé preparatéw ziotowych, wtaczajgc w to surowce
pochodzace z obszaréw pozaeuropejskich, pozycjonowane np. jako adaptogeny [19].
Opracowujac przeglad lekowy dla pacjenta nalezy uwzglednic interakcje surowcow ziotowych
z lekami przyjmowanymi przez pacjenta.

Edukacja dotyczaca profilaktyki zaostrzen MG;

Podkreslenie koniecznosci unikania stresu, przemeczenia, nadmiernego wysitku, przegrzania,
niewtasciwych lekéw, planowanie aktywnosci z przerwami na odpoczynek —to bardzo istotne
elementy profilaktyki.

Unikanie infekcji to jedno z najistotniejszych zalecen u pacjentéw z MG. Infekcje sg czesta
przyczyng zaostrzenia objawdw i zagrazajg przetomem miastenicznym. Kazde przeziebienie
moze staé sie przyczyng tak duzego zaostrzenia miastenii, ze moze skoriczy¢ sie hospitalizacjg,
umieszczeniem pacjenta na oddziale OIOM, koniecznoscig sztucznej wentylacji, leczeniem
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immunoglobulinami czy plazmafereza. Dlatego bardzo wazne jest unikanie skupisk ludzkich w
okresach infekcji, rezygnacja z kontaktéw z ludZmi, ktérzy przechodzg infekcje, korzystanie ze
Srodkow ochrony osobistej. Zalecane sg tez szczepienia obowigzkowe oraz sezonowe (p/grypie
i p/Covid).
Kwalifikacja do szczepien powinna odbywac sie po konsultacji z lekarzem prowadzacym, w
czasie leczenia immunosupresyjnego przeciwwskazane jest podawanie szczepionek zywych.
Moga byé wymagane inne niz standardowe schematy szczepien. Kazdy pacjent z MG wymaga
indywidualnego podejscia.

e Rozpoznawanie przez pacjenta i bliskich pacjenta objawdéw alarmowych, przy ktérych musza
natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna.

4. Przeglad lekowy.

Pacjenci ze zdiagnozowang MG pozostajg pod statg opiekg lekarza neurologa majacego doswiadczenie
w leczeniu tej choroby. Jezeli dodatkowo pacjent choruje na inne choroby i jest leczony przez kilku
specjalistow, warto przeanalizowac caty schemat leczenia, wszystkie preparaty ktdre pacjent przyjmuje,
wiaczajac w to preparaty dostepne bez recepty. Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw w podesztym wieku,
ktorych dotyczy problem wielolekowosci i jednoczesnie pojawiajg sie dolegliwosci (problemy ze snem,
bdle, obnizony nastréj, niepokdj), na ktére sam pacjent szuka rozwigzania poprzez zazywanie
preparatdw bez recepty. Farmaceuta wykonujgc przeglad lekowy nie zastepuje lekarza w zadnej
z czynnosci, ktore sa kompetencjg lekarza [19]. Natomiast stwarza przestrzen do spotkania
z pacjentem, w odpowiednich warunkach zapewniajgcych spokdj, odpowiednio duzo czasu
i prywatnos¢. Umozliwia to przeprowadzenie wywiadu z pacjentem, analize kazdego preparatu
zazywanego przez pacjenta, identyfikacje probleméw lekowych w zakresie wskazan do stosowania
preparatow, skutecznosci, dawki, interakcji lek-lek i lek-choroba. Nastepnie opracowuje sposoby
rozwigzania zauwazonych problemoéw i przekazuje informacje zwrotng pacjentowi i lekarzowi. Caty
proces dokumentuje. W ramach tego procesu jest tez miejsce na edukacje zdrowotng pacjenta.

5. Wsparcie spoteczne

W Polsce funkcjonujg organizacje i stowarzyszenia, ktére pomagajg pacjentom chorym na MG, oraz ich
rodzinom, m.in. stuzgc pomocy, edukujac, przekazujac informacje o osrodkach medycznych w catym
kraju specjalizujgcych sie w leczeniu MG. Pacjenci organizujg zjazdy, spotkania, nawigzujg kontakty za
posrednictwem medidw spotecznosciowych, co stanowi forme wsparcia. Sg to m.in.;

Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych,
Polskie Stowarzyszenie Chorych na Miastenie Gravis ,Gioconda”,
Krajowe Forum na rzecz terapii chordb rzadkich Orphan,

Stowarzyszenie Oséb Dotknietych Chorobami Nerwowo-Miesniowymi ,,Kameleon”.
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Podsumowanie

Spoteczna $wiadomo$¢ dotyczgca miastenii, jako choroby rzadkiej, jest niewielka. Pacjenci podkreslajg
dtugi czas, jaki uptywa od pierwszych objawéw choroby do momentu diagnozy. W codziennej pracy za
pierwszym stotem warto pamieta¢ o pierwszych charakterystycznych objawach, ktére powinny
skutkowaé¢ rekomendacjg wizyty u lekarz neurologa. Jednoczesnie w ostatnich latach, dzieki
wprowadzaniu nowych terapii, i coraz lepszego dostepu do nich, jest mozliwe skuteczniejsze
kontrolowanie przebiegu choroby. Farmaceuta, dzieki poszerzaniu swojej wiedzy na temat choréb
rzadkich, moze skutecznie wspiera¢ proces leczenia poprzez prowadzenie edukacji zdrowotnej pacjenta
i 0séb bliskich, identyfikacje problemdw lekowych oraz wspétprace z lekarzem rodzinnym pacjenta.
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